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profilaxia pre si post-expunere la patogenul
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DESCRIERE

Calitatile Imunoglobulinelor Y aviare, in combaterea diverselor afectiuni
infectioase, locale sau generale, nu mai trebuiesc demonstrate, acestea fiind
cunoscute si recunoscute mondial, si dovedite prin sute de studii clinice. Principiul
imunizarii pasive este utilizat de peste 100 de ani, iar serurile continand anticorpi
sunt folosite pe scara larga in intreaga lume (ser antirabic, ser antitetanic, ser
antidifteric, etc.). Majoritatea acestor seruri purtatoare de anticorpi specifici, sunt
produse prin imunizarea unor specii de mamifere, iar procesul de purificare pentru
administrarea la om este anevoios si indelungat, datorita activarii FC si a riscului de
reactii anafilactice.

Tn ceea ce priveste strategia de imunizare pasivd, imunoglobulinele specifice (IgY)
extrase din gdlbenusul de ou, intrucat distanta filogenetica dintre mamifere si
pasari determina un raspuns imun ridicat al pasarilor la antigenele de mamifere,
ofera o serie de avantaje in comparatie cu anticorpii imunoglobulinei G de
mamifere (IgGs). In special, lgY-urile au potentialul de a induce anticorpi
neutralizanti impotriva infectiilor respiratorii, pot inhiba raspandirea de la celula la
celula a particulelor virale, suprimand astfel colonizarea virala si poseda o activitate
remarcabild de neutralizare a agentilor patogeni in tractul respirator si plamani.

Pana in prezent, o igY specifica a fost dezvoltata utilizind proteina recombinanta
a subunitatii S MERS-CoV care prezinta o neutralizare eficienta atat in vitro, cat si
in vivo cu un model animal de infectie cu MERS-CoV. IgY specifica impotriva
proteinei nucleocapside conservatoare (NP) a SARS-CoV-2 a aratat o capacitate
puternica de legare a a acesteia. Tinta principala a anticorpilor neutralizanti este
evitarea patrunderii virale in cellule.

IgY determina un raspuns imun ridicat al pasarilor la antigenele de mamifere, avand
potentialul de a induce anticorpi neutralizanti impotriva infectiilor respiratorii, de
a inhiba raspandirea de la celuld la celuld a particulelor virale, suprimand astfel
colonizarea virala si de a poseda o activitate remarcabild de neutralizare a agentilor
patogeni in tractul respirator si plamani. Mai multe studii au demonstrat
eficacitatea utilizarii IgY in infectiile virale. Experimentele de imunizare pasiva la
soareci au aratat ca administrarea intranazald de anticorpi IgY impotriva virusului
gripal HSN1 conferea protectie impotriva unei infectii letale a unui H5SN1 foarte
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patogen. In plus, acesti anticorpi anti-H5N1 conferd, de asemenea, protectie
impotriva tulpinii virusului H1N1, demonstrand capacitatea de protectie a
anticorpilor policlonali, in ciuda diferentelor dintre diferitele tulpini ale virusului
gripal. n plus, acesti soareci au dezvoltat o memorie imunitara de protectie, ceea
ce face utilizarea anticorpilor IgY utilizati in imunizarea pasiva si mai practic.

Studii asemanatoare au fost realizate si pentru Rotavirusuri, Virusul West Nile,
Denga, Zika, Hantavirusuri, Virusul Rabiei, Virusul Ebola, Norovirus, Coronavirus,
etc.

Toate aceste studii demonstreaza utilitatea IgY in controlul infectiilor virale.
Majoritatea acestor studii au aratat ca utilizarea IgY conferea protectie in vitro si /
sau in vivo fara a produce ADE. Mai mult, utilitatea anticorpilor IgY a fost validata
chiar si atunci cand sunt disponibile vaccinuri pentru o anumit boal3 virald. Tn
unele cazuri, raspunsul policlonal obtinut de anticorpii IgY a fost, de asemeneas,
eficient impotriva mai multor epitopi si subunitati ale virusului expus.

Siguranta administrarii, reprezinta diferenta majora prin care IgY este superioara
IgG a mamiferelor. IgY-urile sunt mai sigure decat igG-urile, deoarece nu se leaga
de receptorii Fc umani sau nu fixeaza componentele complementului la mamifere,
prin urmare nu declanseaza raspunsuri imune potential periculoase. Kubickova si
colab. au expus celulele epiteliale pulmonare umane imortalizate la IgY, folosind
lipopolizaharida pentru control pozitiv si solutie salina tamponata cu fosfat ca
martor negativ. Tratamentele au inclus, de asemenea, expunerea la IgG umane si
de capra, iar expunerea a durat 24 de ore pentru toate tratamentele. Cercetatorii
au descoperit ca nivelurile de factor de necroza tumorald a citokinelor
proinflamatorii (TNF)-q, interleukina (IL)-1B, IL-6 si factorul de stimulare a coloniilor
de granulocite-macrofage (GM-CSF) au fost foarte scazute in culturile celulare
tratate cu IgY in comparatie cu nivelurile ridicate de TNF-a si GM-CSF in celulele
tratate cu lipopolizaharide, ceea ce indica faptul ca IgY nu provoaca raspunsuri
inflamatorii in celulele pulmonare si pot fi astfel utilizate in siguranta pentru
preveriirea si tratarea infectiilor c3ilor respiratorii. in plus, IgY administrata pe cale
orald, in tratarea infectiilor cu rotavirus la oameni cat si pentru a trata, de exemplu,
a infectiilor pulmonare cu Pseudomonas aeruginosa, nu a produs efecte secundare
negative ale tratamentului cu IgY in panad la 10 ani de utilizare.( 4, 2, 24, 14, 34))
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Siguranta administrarii intranazale de IgY a fost documentata pentru tratamentul
virusului gripal19 si al faringitei acute si cronice la om.

Foarte recent, a fost studiata si realizata prepararea anticorpilor ingerabili pentru
a neutraliza legarea SARSCoV 2 RBD (domeniul de legare la receptor) la receptorul
ACE2 uman.

Anticorpii IgY derivati din oud de gdina impotriva domeniului de legare |a receptor
(RBD) al Proteinei Spike SARSCoV2, care este implicata in legarea de receptorii
ACE2 de celule umane, neutralizeaza in mod eficient legarea RBD la ACE2 si, de
asemenea, legarea SARS CoV2 varianta delta RBD la ACE2. Avand in vedere ca IgY
derivate din oua de gadina sunt sigure si permise pentru consumul uman, si vom
dezvolta acesti anticorpi administrati oral pentru prevenirea virusului si pentru
intrarea acestuia in tractul orofaringian si digestiv la om, ca imunoterapie pasiva.

In cadrul studiilor, a fost dezvoltat un anticorp IgY neutralizant impotriva spatiului
extracelular SARS-CoV-2 al proteinei S (Spike). S-a demonstrat aici cd, dupa
imunizarea puilor cu proteina S1 recombinanta, au fost generati anticorpi de
neutralizare IgY Tmpotriva subunitatii S1 a proteinei spike SARS-CoV-2, dovedind
potentiala utilizare a IgY pentru a bloca intrarea acestui virus. (18, 21, 23, 24, 35)

Semnificatie si impact

IgY care vizeazd subunitatea S1 a SARS-CoV-2 este un candidat promitator pentru
profilaxia pre si post-expunere sau tratamentul COVID-19. Administrarea de
preparat oral pe baza de IgY, sub forma de spray oral sau nazal si sub forma orala,
poate bloca SARS-CoV-2. De maniera similara, neutralizarea Spike 1 ca eventuala
remanenta in organism post-vaccinal, este posibila si efectiva.

Patogenul, SARS-CoV-2, este un virus ARN monocatenar cu sens pozitiv, cu un
genom de aproximativ 30 kbp, codifica patru proteine structurale, inclusiv spike,
invelis, matrice si nucleocapsida.

Proteina spike (S) cuprinde doua componente: S1, care contine domeniul distinct
de legare la receptor (RBD); S2, care contine peptida de fuziune. Virusii intra in
celulele gazda prin interactiunea RBD cu enzima 2 de conversie a angiotensinei
receptorului celulei gazda (ACE2).
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Anticorpii impotriva subunitdtii S1, care vizeaza in special RBD, previn legarea
proteinei de suprafatda a particulelor virale de receptorul ACE2, prevenind astfel
invazia virala.

Mai precis, proteina SARS-CoV-2 S1 a fost acceptata ca tinta idealda pentru
proiectarea anticorpilor si a vaccinurilor.

Tn afard de IgG utilizate in mod obisnuit, 1gY este precursorul evolutiv al IgG,
anticorpii IgY de origine aviara pot fi, de asemenea, serviti ca omologul 1gG, iar IgY
policlonald poate fi obtinuta cu usurinta in cantitati mari din galbenusul de ou de
gaind in scopuri biomedicale largi, avand o serie de avantaje cum ar fi productivitate
mai mare, bunastare mai buna a animalelor, imunogenitate mai mare la proteinele
conservate de mamifere, reactivitate incrucisata mai mica si nu reactioneaza cu
factorii reumatoizi pentru a evita rezultate fals pozitive in imunotestul, in
comparatie cu generarea si aplicarea monoclonale de lungime completa la
mamifere.

IgY au fost studiate pe larg pentru tratamentul diferitelor virusuri respiratorii
inainte de COVID-19, iar IgY au realizat, de asemenea, unele realizari in tratamentul
coronavirusurilor patogeni : in 2003 dupa epidemia de SARS, a existat o cercetare
asupra IgY impotriva SARS-CoV . Tn ultimii ani, anticorpii IgY au fost dezvoltati si
accesati tintind coronavirusul, IgY specifice proteinei spike anti-MERS-CoV au o
neutralizare eficienta a infectiei cu virus atat in vitro, cat si in vivo, IgY specifica de
la gdinile imunizate cu SARS-CoV-2 inactivat a avut un inhibitor semnificativ
impotriva infectiilor in vitro cu SARS-CoV-2 viu si pseudotipizat.

In concluzie, imunizarea pasarilor SPF cu proteina S1 recombinanta produce
anticorpi neutralizanti IgY impotriva subunitatii S1 a proteinei spike SARS-CoV-2,
efficient si sensibil, iar productia de cantitati mari de IgY care inhiba legarea si
replicarea virusului SARS-CoV-2 este fezabila pentru incorporare intr-un spray
intranazal si/sau in produse cu administrare orala.
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Sunt revendicate :

Utilizarea IgY specifice Anti S1(Spike 1), in prezentele formule si in combinatiile mentionate, precum si
variantele acestora cantitative si calitative, tinand cont de asocierea de baza dintre :

A. Imunoglobulina Y Specifica Anti S1 (Spike 1), obtinuta din oul de pasare SPF prealabil imunizat cu
recombinat S1, si/sau

B. Nattokinaza

C. ASTAXANTHIN

D. Glutatione

F. Quercetin

D. Vitamina C, Vitamina D3, Zinc

(indiferent de tipul de conditionare al acestora : formele lichide, solide (liofilizat), uleiuri, si tipul de
administrare : spray intranasal, administrare per os).

Imunoglobulina Y specifica Anti Spike S1 40 - 60%
Nattokinaza 20-25%
Astaxantin 5%
Glutatione 10%
Quercetin 10%
Vitamina C/vitamin D3/Zinc 5%
Xylito! 3%
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